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время, особенно у пациентов среднего и пожилого воз-

раста, можно встретить только 1 патологию. Согласно 

современным данным, число больных с ≥5 коморбид-

ными заболеваниями увеличилось с 42% в 1988–1994 гг. 

до 58% в 2003–2008 гг. [2, 3]. Наиболее распространен-

ные варианты коморбидности, встречающиеся чаще 

всего в практике интерниста, – сочетание АГ, гипер-

липидемии, атеросклероза, СД, ИР, ожирения, ХБП, 

хронической сердечной недостаточности (ХСН), ИБС, 

фибрилляции предсердий (ФП), гиперурикемии, хро-

нической обструктивной болезни легких (ХОБЛ). Важ-

нейшее положение, определяющее тактику ведения 

таких пациентов, – признание того, что основные до-

минирующие патогенетические нарушения при указан-

ных состояниях – гипоксически-ишемические. 

Ишемическое повреждение является гетероген-

ным состоянием, но всегда его запускают критическое 

снижение тканевого кровотока и нарушение микро-

циркуляции, инициирующие каскад биохимических 

и молекулярных реакций, участвующих в формиро-

вании зоны ишемии. Последовательно развиваются 

следующие события – гипоксия клеток, окислитель-

ный стресс, энергетический дефицит, вторичные на-

рушения реологических свойств крови, изменения 

сосудистого тонуса и повреждение эндотелия. Возник-

новение или прогрессирование ССЗ или ЦВЗ всегда 

сопровождается дисбалансом свободнорадикальных 

и окислительных процессов [4]. Неконтролируемое 

образование свободных радикалов является ключе-

вым механизмом повреждения клеток и тканей при 

всех патологических процессах, вызванных тканевой 

ишемией и приводящих к апоптозу [4, 5]. Основные 

механизмы гипоксически-ишемического поврежде-

ния клеток требуют своевременной коррекции возни-

кающих нарушений, т.е. являются обоснованием для 

комплексной терапии, включающей препараты: анти-

гипоксанты, антиоксиданты, энергокорректоры, вазо-

дилататоры и цитопротекторы [6]. 

Так формируется традиционная, характерная для 

современной терапии коморбидного пациента, по-

липрагмазия. Однако если разобраться в механизмах 

действия ишемии и учесть все возможности кардиоме-

таболической терапии, вполне возможно избежать из-

быточного назначения многих препаратов.

СОВРЕМЕННЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ КАРДИОМЕТАБОЛИЧЕС-
КОЙ ТЕРАПИИ

Выявление взаимосвязи метаболизма свободных 

жирных кислот (ЖК) с риском смерти от ССЗ привело 

к открытию нового класса препаратов – парциальных 

ингибиторов β-окисления ЖК (pFOX – partial fatty acid 

oxidation inhibitors). Эти препараты, повышающие эф-

фективность использования кислорода, переключаю-

щие метаболизм на более экономные пути, защища-

ющие ткани от последствий окислительного стресса 

при реперфузии, также должны обладать антиишеми-

В современном мире, несмотря на значительный 

прогресс в области ранней диагностики, профи-

лактики и лечения, сердечно-сосудистые (ССЗ) и це-

реброваскулярные заболевания (ЦВЗ) остаются веду-

щими причинами смерти и инвалидизации населе-

ния практически во всех странах, в том числе и в 

России [1]. 

Единство патофизиологических процессов, при-

водящих к развитию и прогрессированию ССЗ и ЦВЗ, 

подтверждается общими для них факторами риска 

(ФР), такими как артериальная гипертензия (АГ), ате-

рогенная дислипидемия, гипергликемия и сахарный 

диабет (СД), ожирение, особенно абдоминального 

типа, метаболический синдром (МС), инсулинорези-

стентность (ИР), хроническая болезнь почек (ХБП), а 

также курение и гиподинамия. 

Как видим, многие из представленных ФР являют-

ся самостоятельными заболеваниями, приводящими к 

развитию сопутствующих им болезней или ухудшению 

их прогноза. Клиническая картина взаимодействия не-

скольких видов патологии у одного больного хорошо 

известна всем врачам, поскольку редко в настоящее 
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ческим эффектом за счет влияния на обменные про-

цессы в самих клетках [6]. Несомненным успехом от-

ечественной фармацевтической науки, достигнутым в 

период существования СССР, является создание в Лат-

вийском институте органического синтеза препарата 

мельдоний (Милдронат), оказывающего комплексное 

действие, механизм которого связан с влиянием на ба-

зисные звенья патогенеза гипоксически-ишемического 

повреждения клеток. Изучению различных эффектов 

Милдроната посвящены уже несколько сотен экспе-

риментальных и клинических исследований послед-

них 15–20 лет, соответствующих современным крите-

риям доказательной медицины.

Милдронат относится к классу парциальных ин-

гибиторов окисления ЖК и является конкурентным 

ингибитором γ-бутиробетаингидроксилазы – фер-

мента, превращающего эндогенный γ-бутиробетаин в 

карнитин. Милдронат также снижает абсорбцию кар-

нитина из пищевых продуктов в тонкой кишке благо-

даря конкурентному воздействию на специфический 

белок-транспортер OCTN2 (organic carnitine cation 

transporter-2). Таким образом, в основе фармакологи-

ческого действия препарата лежит уменьшение содер-

жания свободного карнитина и снижение карнитинза-

висимого β-окисления ЖК (рис. 1) [7]. Под действием 

Милдроната происходит, с одной стороны, ограниче-

ние транспорта активированных форм ЖК через мем-

браны митохондрий и предотвращается их чрезмерное 

накопление, а с другой – начинается существенное 

снижение интенсивности β-окисления ЖК. В ответ 

на подобное изменение метаболических процессов 

под действием Милдроната устраняется повреждение 

клеток, сохраняется возможность транспорта адено-

зинтрифосфата (АТФ) из митохондрий к другим кле-

точным органеллам, а также активизируется гликолиз, 

в процессе которого для производства энергии требу-

ется гораздо меньше кислорода. Следует отметить, что 

β-окисление ЖК является наиболее кислородозатрат-

ным способом производства АТФ, который в полной 

мере осуществим лишь при отсутствии ишемии и ги-

поксии. Однако следует помнить, что в случае развития 

ССЗ, ЦВЗ или любого варианта сосудистой коморбид-

ности – СД, МС, ИР, АГ, атеросклероза, ХОБЛ, ХБП, 

ИБС, ФП – либо при значимых перегрузках организма 

поступление кислорода в клетки не будет соответство-

вать его повышенному потреблению, что способствует 

развитию гипоксически-ишемических повреждений в 

клетках и тканях [6].

Поскольку даже в условиях ишемии поступление 

ЖК в клетки сохраняется, при недостатке кислорода 

происходит их неполное окисление. При этом начнут 

накапливаться промежуточные недоокисленные про-

дукты, оказывающие вредное действие на ткани серд-

ца (например, длинноцепочечные ацилкарнитины – 

ДЦ-АЦ, блокирующие доставку АТФ внутрь клетки). 

В этой ситуации необходимо снизить интенсивность 

мобилизации ЖК из жировой ткани, ограничить их 

поступление в митохондрии и активизировать аэроб-

ный гликолиз, так как именно этот механизм позво-

ляет клеткам экономнее использовать кислород для 

производства АТФ. Таким образом, снижение синтеза 

и поступления карнитина в клетки является сигналом, 

включающим защитный антиишемический процесс – 

активацию и экспрессию вовлеченных в аэробный 

гликолиз клеточных рецепторов, транспортных си-

стем и ферментов. Этот механизм лежит в основе ши-

роко известного феномена прекондиционирования, 

заключающегося в том, что короткие эпизоды ишемии 

тренируют миокард и адаптируют его к ишемии, пред-

упреждая, в том числе, развитие инфаркта миокарда.

Таким образом, терапия Мил-

дронатом приводит к существенному 

снижению концентрации карнитина 

и способствует более экономному по-

треблению кислорода в уже ишеми-

зированных тканях благодаря акти-

вации аэробного гликолиза, а также 

предупреждает накопление в клетках 

токсичных промежуточных продук-

тов β-окисления ЖК [7]. В результа-

те действия Милдроната ишемизи-

рованный миокард переключается 

на преимущественное потребление 

глюкозы, что является более выгод-

ным способом производства АТФ, и 

способствует выживанию клеток в 

условиях ишемии. Так обеспечива-

ется защита клеток в условиях ише-

мии и в случае острого ишемического 

повреждения миокарда происходит 

замедление и ограничение образо-

Рис. 1. Фармакологическое действие препарата Милдронат; КоА – коэнзим А; МХ – митохондрий; 
КПТ – карнитин-пальмитолилтрансфераза; АККТ – ацил-карнитинтранслоказа
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вания зоны инфаркта, что способствует более быстро-

му восстановлению и укорачивает реабилитационный 

период. Параллельно с этим защитным механизмом 

под действием Милдроната в организме развиваются 

следующие полезные эффекты: вслед за уменьшением 

концентрации карнитина (синтеза и всасывания) про-

исходит усиленное образование его предшественника – 

γ-бутиробетаина. Последний начинает интенсивно ин-

дуцировать производство оксида азота (NO) – одного 

из наиболее эффективных эндогенных антиоксидантов 

и эндотелиопротекторов, вследствие чего становятся 

возможными такие эффекты Милдроната, как улуч-

шение микроциркуляции, снижение периферического 

сосудистого сопротивления, уменьшение вызванных 

норадреналином или ангиотензином II спазмов крове-

носных сосудов, торможение агрегации тромбоцитов и 

увеличение эластичности мембран эритроцитов. Благо-

даря этому Милдронат оказывает селективное действие 

именно на зону ишемии, не влияя на незатронутые 

ишемией участки, т.е. не вызывает эффект обкрадыва-

ния [7]. При ХСН эти защитные механизмы, запускае-

мые Милдронатом, повышают сократимость миокарда, 

увеличивают толерантность к физической нагрузке, 

снижают частоту приступов стенокардии. При острых 

и хронических ишемических нарушениях мозгового 

кровообращения улучшается циркуляция крови в оча-

ге ишемии, способствуя перераспределению крови в 

пользу ишемизированного участка [8].

По данным ряда исследований, Милдронат являет-

ся безопасным препаратом, хорошо переносится паци-

ентами пожилого и старческого возраста с ИБС и ХСН. 

Так, было показано, что на фоне лечения Милдронатом 

в дозе 1000 мг/сут возрастает сократительная и насосная 

функция левого желудочка, повышается физическая 

работоспособность, у большинства больных снижает-

ся функциональный класс ХСН. Клинический эффект 

Милдроната у больных ИБС по выраженности был со-

поставим с действием дигоксина и не сопровождался 

ухудшением коронарного кровообращения. Парамет-

ры, которые оценивали с помощью методики SF-36 

Health Status Survey, продемонстрировали, что лечение 

Милдронатом в дозе 1000 мг/сут может способствовать 

повышению качества жизни больных с ХСН [8–12].

В исследовании [11] у пациентов с ХСН и СД 2 типа 

в постинфарктный период оценивали клиническую 

эффективность Милдроната в дополнение к базовой 

терапии. Использование Милдроната в дополнение 

к основной терапии было связано с очевидным сни-

жением функционального класса ХСН, увеличением 

преодолеваемой дистанции в тесте 6-минутной ходьбы, 

сопровождалось тенденцией к нормализации диасто-

лической функции сердца и увеличением сократимо-

сти левого желудочка. В недавнем исследовании было 

также отмечено преимущество лечения Милдронатом в 

дозе 1000 мг/сут в сочетании со стандартной терапией 

для увеличения толерантности к физической нагрузке 

у пациентов с ИБС [12]. Конечно, эти данные хорошо 

известны и уже многократно подтверждены во многих 

других клинических исследованиях и реальной кли-

нической практике, поэтому сегодня являются обо-

снованием клинического применения Милдроната у 

пациентов с разными вариантами ССЗ. Однако при ис-

следовании фармакологических свойств Милдроната 

выявлено, что некоторые клинические эффекты не 

могут быть объяснены его корригирующим действием 

на вышеизложенный энергетический метаболизм, при 

этом существуют альтернативные, некарнитиновые 

механизмы его влияния. К числу таковых относятся 

его благотворное влияние на ЦНС и периферическую 

нервную систему, улучшение состояния углеводного и 

липидного обмена, предотвращение эндотелиальной 

дисфункции и др. За последние годы опубликован ряд 

экспериментальных и клинических исследований, ко-

торые существенно пополнили наши представления о 

других механизмах действия Милдроната и открыли 

новые возможности его клинического применения.

ДОПОЛНИТЕЛЬНЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ КАРДИОМЕТАБОЛИ-
ЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ

В последние годы многократно была описана связь 

между потреблением пищевых продуктов, богатых кар-

нитином и фосфатидилхолином (красное мясо, яйца, 

сыры, морепродукты), и дальнейшим синтезом кишеч-

ной микробиотой триметиламина (ТМА), последующим 

преобразованием его в триметиламин-N-оксид (TMAO) 

и высоким риском развития основных кардиоваскуляр-

ных событий [13]. Многочисленные эксперименталь-

ные и клинические работы подробно описывают па-

тологическое влияние ТМАО на сердечно-сосудистую 

систему, которое может осуществляться нескольки-

ми путями. Так, показано, что высокая концентрация 

ТМАО оказывает влияние на метаболизм холестерина 

вследствие увеличения экспрессии генов, отвечающих 

за синтез транспортеров холестерина и нарушение об-

ратного захвата холестерина с последующим развити-

ем атеросклероза [13, 14]. ТМАО также может способ-

ствовать накоплению холестерина в макрофагах с их 

последующей трансформацией в пенистые клетки, что 

инициирует образование атеросклеротических бляшек. 

С другой стороны, ТМАО рассматривается как один из 

маркеров нестабильности атеросклеротической бляш-

ки, приводящей к развитию атеротромботических 

осложнений [15]. Показана способность ТМАО усили-

вать гиперреактивность тромбоцитов, дополнительно 

увеличивая риск развития тромбоза [16].

Дополнительно подтверждают неблагоприятное 

влияние ТМАО на ЦНС результаты исследования, по-

казавшего способность ТМАО вызывать прогрессиро-

вание болезни малых сосудов головного мозга у паци-

ентов, перенесших инсульт [17]. Еще одно вероятное 

патогенетическое звено развития ССЗ – способность 

ТМАО повышать длительность гипертензивного дей-
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ствия ангиотензина II [18]. Помимо влияния ТМАО на 

скорость формирования атеросклероза, тромбоза, уве-

личение риска развития инсульта и инфаркта миокарда, 

пристально изучали также ассоциацию высокого уров-

ня ТМАО и развитие сердечной недостаточности – как 

острой (ОСН), так и ХСН. Так, высокая концентрация 

ТМАО ассоциировалась с плохим одногодичным про-

гнозом у пациентов с ОСН [19].

Одной из работ, демонстрирующих прогностиче-

ское значение высокого уровня ТМАО у пациентов с 

ХСН, было проспективное исследование, показавшее, 

что повышенный уровень TMAO может быть долго-

срочным предиктором сердечно-сосудистой смерти 

независимо от традиционных ФР [20]. Это отмече-

но и в других исследованиях [21–23]. Таким образом, 

влияние на уровень ТМАО, возможно, становится еще 

одной целью терапии и профилактики ССЗ. В совре-

менной клинической реальности сложность управле-

ния новыми ФР развития ССЗ и отсутствие разработок 

препаратов универсального действия дают импульс 

к изучению различных целевых позиций хорошо из-

вестных и успешно применяемых средств. Так, сегодня 

Милдронат является первым фармакологическим пре-

паратом, не являющимся антибиотиком, который, как 

показано в исследованиях, ингибирует образование ми-

кробиотой кишечника ТМА, предшественника TMAO, 

а также уменьшает концентрацию TMAO в плазме кро-

ви благодаря увеличению его экскреции почками [23]. 

Снижающий продукцию TMA эффект Милдроната 

не связан с его влиянием на OCTN2, который отве-

чает за снижение всасывание карнитина в кишечни-

ке, а, возможно, является следствием ингибирования 

бактериальных ферментов. Позднее было высказано 

предположение, что антиатеросклеротический эффект 

Милдроната может быть основан на его способности 

уменьшать уровни ТМАО (рис. 2) [24]. Так, Милдронат 

продемонстрировал защитные свойства в исследова-

нии с участием здоровых добровольцев и предотвра-

тил увеличение концентрации TMAO в плазме крови. 

Добровольцам была предложена диета, богатая пред-

шественниками ТМАО (мясо, сыры, морепродукты), 

и через 7 дней концентрация ТМАО в плазме крови у 

всех обследуемых увеличилась в 16 раз, но затем прием 

Милдроната, несмотря на продолжающееся нездоровое 

питание, практически полностью предотвратил это уве-

личение [25]. Принимая во внимание увеличение ин-

тереса к TMAO как к маркеру кардиометаболического 

риска, эффект Милдроната может быть весьма полезен 

для пациентов с коморбидными состояниями и отсут-

ствием полноценного здорового питания.

Еще один дополнительный полезный кардиоме-

таболический эффект Милдроната – предотвращение 

накопления длинноцепочечных ацилкарнитинов (ДЦ-

АЦ), индуцированных ишемией [7]. Все большее число 

исследователей отмечают, что высокая концентрация 

и доступность в клетке ДЦ-АЦ определяет взаимодей-

ствие между ЖК и метаболизмом глюкозы и, таким об-

разом, может играть роль в развитии ИР [26–29]. Оба 

возможных механизма связаны с действием ДЦ-АЦ: 

уменьшение метаболизма пирувата в митохондриях и 

снижение поступления глюкозы в клетку при посред-

стве транспортера GLUT-4 [26, 28]. Поэтому фарма-

кологические вмешательства, направленные на умень-

шение накопления внутриклеточных ДЦ-АЦ, могут 

явиться новой целью терапии ИР. Принимая во внима-

ние регуляторный механизм действия ДЦ-АЦ в энер-

гетическом метаболизме и передаче сигнала инсулина, 

положительное действие Милдроната на содержание 

ДЦ-АЦ может представлять интерес для последующих 

проектов по улучшению терапии СД. В целом индуци-

рованное Милдронатом снижение содержания ДЦ-АЦ 

в клетке можно описать как основной механизм его 

антидиабетического действия, подтвержденного в раз-

личных преклинических исследованиях (см. таблицу, 

рис. 3).

МС И СД 1 И 2 ТИПОВ – ТОЧКА ПРИЛОЖЕНИЯ ДЛЯ СОВРЕ-
МЕННОЙ КАРДИОМЕТАБОЛИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ

Современные требования к терапии СД таковы, 

что все новые препараты, претендующие на право стать 

средствами лечения СД, должны сначала доказать не 

только свою эффективность, но и кардиобезопасность. 

Эта ситуация сложилась с момента, когда эксперты в 

области лечения СД поняли, что усилия, направленные 

только на достижение быстрого падения уровня глюко-

зы в крови, не только не приводили к снижению числа 

осложнений диабета, но и были прямыми виновниками 

возрастания риска смерти у пациентов. Чаще всего это 

было связано с риском развития гипогликемий, часто не 

заметных для пациентов с длительным течением диабе-

та и нарушениями чувствительности. Поэтому прежде 

всего необходимо было оценить влияние Милдроната 

Рис. 2. Антиатеросклеротический эффект Милдроната может быть 
основан на его способности уменьшать уровни ТМАО; GBB – гамма-
бутиробетаин
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на эту позицию безопасности. Были получены следую-

щие результаты. В эксперименте на биологических мо-

делях было показано, что прием Милдроната в дозах, 

используемых для получения кардиопротективных эф-

фектов, не влиял на уровни глюкозы в крови у моделей 

без диабета [30]. Следует отметить, что для подробного 

описания механизма действия любого лекарства требу-

ется применение биологических моделей. При изуче-

нии терапии диабета наиболее часто применяются не-

сколько моделей, которые и были использованы для 

изучения Милдроната, – в основном это генетические 

модели МС и СД. Чтобы лучше понимать процесс изу-

чения действия терапии на данных биологических мо-

делях, необходимо дать небольшие разъяснения. Те или 

иные компоненты МС могут быть выражены в разной 

степени, и для удачного использования линии живот-

ных в исследовании крайне важно правильно выбрать 

приемлемую модель для каждой конкретной ситуации 

[31]. К числу наиболее распространенных моделей МС 

принадлежат грызуны с нарушением реализации биоло-

гического действия лептина. Хорошо известна модель 

ожирения и МС – это крысы линии Zucker с ожирением 

и СД 2 типа. Для этой линии крыс характерна мутация в 

гене рецептора лептина. Эти животные характеризуют-

ся полифагией и развитием ожирения на 4–5-й неделе 

жизни. Полифагия и развитие ожирения у них ассоци-

ировано с выраженной ИР и гиперинсулинемией. При 

этом с течением времени происходит снижение выра-

ботки инсулина в связи с атрофией островкового ап-

парата поджелудочной железы. Таким образом, данная 

модель характеризуется изменениями, схожими с тако-

выми при МС и СД у людей. Примечательно, что у крыс 

линии Zucker развивается эндотелиальная дисфункция, 

сходная с диабетической микроангиопатией у людей. 

Вот на этой удачной по многим параметрам модели и 

происходило изучение метаболических эффектов лече-

ния Милдронатом, причем метаболические эффекты 

сравнивали с таковыми у метформина – препарата 1-й 

линии терапии СД 2 типа, предиабета, особенно в со-

четании с ожирением [35]. Лечение Милдронатом, как 

и лечение метформином, приводило к снижению уров-

ней глюкозы в крови как натощак, так и после еды, и 

оба препарата показали тенденцию к уменьшению по-

вышенной концентрации инсулина в крови. Затем при 

изучении комбинации препаратов оказалось, что она 

сильнее снижает уровень гиперинсулинемии и увели-

чивает синтез гликогена в печени, что свидетельствует 

о значительном улучшении чувствительности тканей к 

инсулину. В отличие от монотерапии лечение комби-

нацией препаратов значимо предотвратило увеличение 

массы тела.

Таким образом, дополнительное увеличение чув-

ствительности клеток к инсулину и предотвращение 

увеличения массы тела оказалось преимуществом ком-

бинированного лечения Милдронатом и метформином. 

Кроме того, известный побочный эффект метформи-

на, часто ограничивающий его применение, особенно 

у пациентов в состоянии ишемии, а именно – увели-

чение уровня лактата в плазме крови, также был скор-

ректирован благодаря действию Милдроната. Лечение 

Милдронатом в режиме монотерапии или в комбина-

ции с метформином снижало концентрацию лактата в 

плазме крови, поэтому исследователи пришли к выводу, 

что Милдронат в комбинации с метформином может не 

только улучшить контроль за уровнем глюкозы в крови 

и чувствительность тканей к инсулину, а также предот-

Влияние терапии Милдронатом 
на гомеостаз глюкозы, развитие МС и СД

Экспериментальная 
модель Доза Эффект

Высокодозовый 
тест, крысы Wistar

800 мг/кг, 
10 дней

Снижение концентрации 
глюкозы в крови натощак

Потребление 
глюкозы 
изолированными 
сердцами мышей

200 мг/кг, 
20 дней

Снижение уровня L-карнитина 
и дальнейшее снижение уровня 

глюкозы в крови; увеличение 
потребления глюкозы 

и экспрессия генов глюкозного 
метаболизма в тканях сердца

Модель СД типа 2, 
крысы 
Goto-Kakizaki

100 мг/кг 
и 200 мг/кг, 

8 нед

Снижение концентрации глюкозы 
в крови; предотвращение 

диабет-зависимой 
эндотелиальной дисфункции 

и потери болевой 
чувствительности; снижение 

уровня L-картина

Модель 
метаболического 
синдрома 
и ожирения, 
крысы Zucker

200 мг/кг, 
4 нед

Улучшение адаптации 
к нарушениям метаболизма, 

вызванным гиперлипидемией 
и гипергликемией; увеличение 

активности PPAR-α

Стрептозоцин-
индуцированный 
диабет типа 1 
у крыс

100 мг/кг, 
6 нед

Нормализация уровня глюкозы 
в крови и гликированного 
гемоглобина; улучшение 
толерантности к глюкозе; 
предотвращение развития 
диабетической нейропатии

Рис. 3. Снижение содержания ДЦ-АЦ в клетке, индуцированное 
Милдронатом
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вратить увеличение массы тела, но и уменьшить риск 

индуцированного метформином лактат-ацидоза. Таким 

образом, комбинация Милдроната и метформина имеет 

потенциальную терапевтическую ценность для лечения 

состояний, связанных с ИР, ожирением и СД 2 типа. 

Следующая модель – это крысы Wistar; эта линия 

крыс с МС представляет собой полигенную модель, 

что приближает ее к характеристикам МС у людей. 

Эти животные характеризуются гиперфагией и ожи-

рением. С возрастом у них развиваются гиперинсули-

немия, нарушение толерантности к углеводам, дис-

липидемия с преимущественным повышением уровня 

триглицеридов и умеренная АГ. Первые признаки МС 

у этих животных появляются в молодом возрасте. При 

изучении эффектов Милдроната на данной модели по-

сле 10 дней лечения Милдронатом уровень глюкозы в 

крови уменьшился на 31% [31]. Длительное примене-

ние Милдроната приводило к снижению уровней глю-

козы в крови благодаря увеличению ее поглощения 

тканями и усилению ее метаболизма, связанных с экс-

прессией генов в кардиомиоцитах. Эти находки сдела-

ли возможным проведение дальнейших исследований 

на животных с нарушением метаболизма глюкозы. 

В основном эти модели относятся к моногенным, как 

и линия Zucker. Развитие патологических изменений 

в этом случае обусловлено нарушением функции одно-

го белка, в то время как МС у людей обусловлен мно-

гими факторами и механизмами.

Существуют и полигенные модели, к которым, на-

пример, относятся крысы линии Goto-Kakizaki. На 

этих моделях стоит остановиться подробнее. Крысы 

Goto-Kakizaki были получены путем длительной селек-

ции по признаку гипергликемии из крыс Wistar. Они 

характеризуются гипергликемией, ИР, дислипидеми-

ей, но не отличаются повышенной массой. Уже при 

рождении у них выявляется снижение массы β-клеток, 

и с возрастом этот дефект лишь нарастает. В исследо-

ваниях указанная модель чаще всего используется для 

изучения СД 2 типа и его осложнений. Для нее харак-

терно развитие ассоциированных с гипергликемией 

нарушений функции почек, периферической полиней-

ропатии, изменений на глазном дне и эндотелиальной 

дисфункции, но при этом АД остается в пределах нор-

мы. Антидиабетический эффект Милдроната изучался 

на модели Goto-Kakizaki; исследование показало, что 

снижение доступности карнитина в тканях сопрово-

ждалось дозозависимым снижением уровня глюкозы 

в крови без увеличения концентрации инсулина. Ле-

чение Милдронатом предотвращало развитие связан-

ной с СД эндотелиальной дисфункции, а также потерю 

болевой чувствительности, что продемонстрировало 

дополнительные преимущества Милдроната [32, 33]. 

Было показано также, что Милдронат в биологической 

модели СД 1 типа, индуцированного стрептозотоци-

ном, в течение 6 нед улучшал толерантность к глюкозе, 

уменьшал уровень глюкозы в крови и гликированный 

гемоглобин [34]. Дополнительно было подтверждено 

профилактическое действие Милдроната, заключаю-

щееся в воспрепятствовании развитию индуцирован-

ной стрептозотоцином диабетической нейропатии 

[35]. Эти преклинические исследования свидетель-

ствуют о том, что добавление к терапии Милдроната 

снижает гипергликемию, гликированный гемоглобин, 

улучшает толерантность к глюкозе, предотвращает по-

терю болевой чувствительности тканей, препятствует 

увеличению веса и развитию нейропатии на биологи-

ческих моделях СД 1 и 2 типов. Информация по изуче-

нию воздействия Милдроната на коррекцию СД и МС 

обобщена в таблице.

Таким образом, Милдронат на сегодня – единствен-

ный известный активно используемый кардиометабо-

лический препарат, который может уменьшать количе-

ство таблеток и механизм действия которого позволяет 

сочетать его с антидиабетическими препаратами для 

улучшения чувствительности к инсулину, достижения 

цели в лечении СД, снижения числа осложнений как са-

мого СД, так и от применяемых для его лечения других 

препаратов. Длительная терапия Милдронатом, сни-

жая содержание карнитина, вызывает адаптивные эф-

фекты, изменения путей энергетического метаболизма 

и концентраций маркеров кардиометаболического ри-

ска – ДЦ-АЦ и TMAO [36]. Эти эффекты выгодны в лече-

нии как сердечно-сосудистых, так и дисметаболических 

заболеваний (СД 1 и 2 типов, ожирения, нарушенной 

толерантности к глюкозе). Клинические исследования 

позволяют сделать вывод, что применение Милдроната 

способствует адаптации клеточного метаболизма к 

гипоксически-ишемическим нарушениям, снижению 

периферического сосудистого сопротивления, улучше-

нию микроциркуляции без синдрома обкрадывания, 

оптимизации реологических свойств крови, положи-

тельно влияет на углеводный и липидный метаболизм 

и ИР, а также значимо улучшает качество жизни комор-

бидных пациентов (рис. 4) [37].

Рис. 4. Влияние Милдроната на углеводный и липидный метаболизм 
и ИР
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ПОЛОЖИТЕЛЬНЫЕ АСПЕКТЫ ВЛИЯНИЯ МИЛДРОНАТА 
НА ПАТОЛОГИЮ ЦЕНТРАЛЬНОЙ И ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ НЕРВ-
НОЙ СИСТЕМЫ

Механизм действия Милдроната определяет 

многообразие его фармакологических эффектов, 

в том числе при патологии нервной системы, осо-

бенно сосудистого или метаболического характера 

(инсульт, хроническая ишемия мозга, перифериче-

ские диабетические нейропатии, токсическое по-

ражение нервов). Отмечаются такие положительные 

эффекты терапии Милдроната, как повышение ра-

ботоспособности, ослабление симптомов психиче-

ского и физического перенапряжения; характерно 

также его тонизирующее действие на ЦНС, устране-

ние функциональных нарушений соматической и ве-

гетативной нервной системы у больных хроническим 

алкоголизмом при синдроме абстиненции [38]. Есть 

данные об эффективном применении Милдроната 

у больных, перенесших инсульт, травмы головного 

мозга и страдающих хронической ишемией мозга. 

У них Милдронат улучшает двигательные функции, 

положительно влияет на память и другие когнитив-

ные функции, способствует более полному восста-

новлению. Отмечен также положительный лечебный 

эффект Милдроната при периферической диабетиче-

ской нейропатии [38–42].

Несомненно, наибольшее количество исследова-

ний и публикаций посвящено результатам лечения 

Милдронатом ишемических поражений мозга; эти 

работы объясняют комплексное действие Милдрона-

та на ряд патогенетических факторов, вызывающих 

повреждение нейронов при ишемии. Можно выде-

лить 2 основных пути влияния Милдроната на нерв-

ную систему, которые реализуются несколькими па-

раллельными механизмами. Положительное влияние 

Милдроната на функциональную способность мозго-

вых сосудов и кровоснабжение мозга в основном объяс-

няется механизмами действия препарата, зависящими 

от NO, и наибольший вклад в благоприятное воздей-

ствие Милдронатa на ЦНС, возможно, вносит именно 

это действие. Однако по мнению многих авторов, кли-

ническая эффективность Милдроната сопряжена также 

с уменьшением интенсивности перекисного окисления 

липидов и увеличением активности эндогенных анти-

оксидантов, а также со стимулированием выработки 

нейротрофических факторов, таких как цилиарный 

фактор [39–41]. Кроме того, благоприятное действие 

Милдроната на ишемизированную ткань головного 

мозга может осуществляться и путем потенцирования 

действия инсулина, так как инсулин и инсулиноподоб-

ные факторы роста играют важную роль в регулирова-

нии функций нейронов и их метаболизма, а также ког-

нитивных функций ЦНС [38, 39].

Недавно было установлено, что Милдронат спосо-

бен купировать нейротоксическое действие ряда ксе-

нобиотиков, в частности противовирусных средств, 

используемых для лечения СПИДа. При этом по-

казано, что защитное действие Милдроната от по-

вреждающего действия ксенобиотиков, вероятнее 

всего, основано на предотвращении повреждений 

митохондрий [37, 38]. Способность Милдроната пре-

дотвращать повреждения митохондрий может играть 

важнейшую роль в поддержании метаболизма нейро-

нов в разных патологических условиях, в том числе 

при ишемии. Особого внимания заслуживают послед-

ние данные, согласно которым Милдронат способен 

нормализовать экспрессию белков, задействованных 

в процессах нейродегенерации, воспаления и апопто-

за [37]. Это создает перспективу возможного исполь-

зования Милдроната при лечении ранних стадий ней-

родегенеративных заболеваний, в том числе болезни 

Паркинсона. Важность этих исследований заключа-

ется в том, что наряду с известными положительны-

ми защитными эффектами препарата Милдронат по 

отношению к сердечно-сосудистой системе впервые 

доказано его прямое влияние на биохимические и фи-

зиологические процессы в нейронах, которые, веро-

ятнее всего, не связаны непосредственно с влиянием 

на уровень карнитина в организме [37]. Доказанный 

нейропротективный эффект Милдроната, развиваю-

щийся при действии ряда повреждающих факторов-

нейротоксинов (в том числе нейротоксичных лекарств 

или сепсиса), заслуживает пристального внимания, 

так как открывает ранее не оцененные перспективы 

применения этого препарата в профилактике и лече-

нии не только цереброваскулярных и нейродегенера-

тивных заболеваний, но и токсических повреждений 

нервной системы.

Дополнительно следует остановиться на вопросе 

безопасности Милдроната в составе комбинирован-

ной терапии у коморбидных пациентов. Проведенные 

исследования показали, что Милдронат не оказы-

вает влияния на электрокаталитическую активность 

цитохрома Р450 3А4, в результате чего снижается ве-

роятность возникновения межлекарственного взаи-

модействия на уровне метаболизма лекарственных пре-

паратов при его использовании в составе комплексной 

фармакотерапии. Данную информацию необходимо 

принять во внимание всем врачам, поскольку при вы-

боре оптимального кардиометаболического препарата 

предполагается его назначение в комбинации с раз-

личной базовой терапией у коморбидных пациентов, 

и это сочетание должно быть безопасным [43].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, системное кардиометаболическое 

и антиишемическое действие Милдроната, в результа-

те которого улучшается кровоснабжение и предотвра-

щается влияние ФР развития заболеваний сердечно-

сосудистой и нервной систем, делает возможным 

использование данного препарата вместо нескольких 

других, выполняющих лишь часть его функций. Воз-
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можности Милдроната можно сопоставить с целым 

рядом представителей класса метаболических цитопро-

текторов:

1. Антигипоксант – способствует улучшению ути-

лизации организмом кислорода и снижению потреб-

ности в нем органов и тканей, что суммарно повышает 

устойчивость к гипоксии.

2. Антиоксидант – уменьшает интенсивность пере-

кисного окисления липидов и повышает активность 

эндогенных антиоксидантов, нивелируя последствия 

окислительного стресса.

3. Цитопротектор, в том числе кардио- и нейро-

протектор; перестраивает энергетический метаболизм, 

повышая его эффективность, с одной стороны, с дру-

гой – уменьшает образование свободных радикалов, 

блокируя окисление жирных кислот; предотвращает 

влияние токсичных агентов на клетку.

4. Вазокорректор – стимулирует выработку NO, 

уменьшает интенсивность его свободнорадикаль-

ной инактивации, устраняет дисфункцию эндотелия, 

уменьшает агрегацию тромбоцитов и увеличивает эла-

стичность мембран эритроцитов.

5. Энергокорректор – повышает интенсивность 

процессов окисления глюкозы, увеличивая энергети-

ческий потенциал клетки, предотвращает накопление 

лактата.

6. Милдронат положительно влияет на новые кар-

диометаболические маркеры ТМА, ТМАО, ДЦ-АЦ, 

опосредованно способствует снижению прогрессии 

атеросклероза, ИР и СД;

7. Безопасен у коморбидных пациентов.

8. Доказано влияние Милдроната на улучшение ка-

чества жизни пациентов с ССЗ.

9. Оказывает комплексное действие – объединяет 

все перечисленные эффекты. 

Применение и дозы: учитывая патогенез 

гипоксически-ишемических процессов и необходи-

мость практически постоянной коррекции клеточных 

нарушений, рекомендуется проведение регулярных под-

держивающих курсов терапии препаратом Милдронат 

в дозе 1000 мг в сутки в виде инъекций или капсул.

Пример назначения Милдроната для коррекции 

ишемических нарушений при ССЗ или ЦВЗ: в стадии 

декомпенсации Милдронат назначают по 0,5–1,0 г 

(5–10 мл) внутривенно ежедневно в течение 10 дней, 

далее переходят на пероральный прием по 0,5 г 2 раза 

в сутки в течение 4–6 нед; возможен и более длитель-

ный прием – до 1 года (на основании данных исследо-

вания MILSS II) [12].

Для курсовой профилактики прогрессирования 

ССЗ или ЦВЗ в фазе компенсации препарат рекомен-

дуется вводить по 0,5 г (5 мл) внутривенно 1 раз в день 

в течение 10 дней, затем – по 0,5–1,0 г внутрь. Общий 

курс лечения – 4–6 нед. Можно изначально использо-

вать для курсовой профилактики капсульную форму по 

0,5 г дважды в день в течение не менее 4–6 нед.
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В настоящее время проблема туберкулеза продол-

жает представлять собой угрозу здоровью населе-

ния во всем мире. По данным ВОЗ, туберкулез оста-

ется одной из 10 ведущих причин смерти [28]. В 2016 г. 

в мире зарегистрировано 10,4 млн новых случаев за-

болеваемости туберкулезом, а умерли от туберкулеза 

1,03 млн человек [28]. Вместе с тем заболеваемость ту-

беркулезом в мире в 2000–2016 гг. понизилась на 18%, 

а смертность составила 37% [28]. Заболеваемость ту-

беркулезом в РФ в 2016 г. снизилась по сравнению 

с 2000 г. на 41% и составила 53,5 на 100 тыс. населе-

ния, а смертность от туберкулеза уменьшилась с 22,6 

в 2005 г. до 7,8 на 100 тыс. населения в 2016 г. (сниже-

ние составило 65,5%) [10].

Несмотря на определенные достижения в борьбе с 

туберкулезом, ситуация как в целом в мире, так и в РФ, 

остается напряженной. Большой вклад в эту проблему 

вносят распространение туберкулеза с множественной 

(МЛУ) и широкой (ШЛУ) лекарственной устойчи-

востью Мycobactérium tuberculosis (МБТ) и рост числа 

пациентов с сопутствующими заболеваниями, кото-

рые являются факторами риска развития туберкулеза 

(ВИЧ-инфекция, сахарный диабет и др.) [13, 18]. 




